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     1.   Einleitung 
 
     1.1  Biologie des Zytomegalievirus  
 
1.1.1  Virus  
 
Das humane Zytomegalievirus(HCMV) wird ebenso wie Herpes Simplex 
Typ 1 und 2, Varicella Zoster Virus, Epstein Barr Virus, Humanes Herpes 
Virus 6, 7 und 8 zur Familie der humanen Herpesviren gezählt. Der 
Mensch ist der einzige Wirt des HCMV (1).Als ß-Herpesvirus hat es den 
klassischen Aufbau aus einer linearen, doppelsträngigen DNA, einem 
Kapsid aus 162 Kapsomeren, dem Tegument und einer Hülle mit viralen 
Glykoproteinen (2). Die Sequenzierung des Genoms von HCMV, dem 
größten in der Gruppe der Herpesviren, ist fast vollständig gelungen, die 
Funktion einer Vielzahl der über 200  Gene ist in den letzten Jahren 
beschrieben worden (3). 
Zytomegalieviren sind speziesspezifisch. Ihr Replikationszyklus ist 
langsam und eine lange Inkubationszeit bis zum Auftreten klinischer 
Symptome ist typisch (4). Wie auch bei den anderen Herpesviren kommt 
es nach der Erstinfektion zu einer lebenslangen Latenz. Bei 
immunkompromittierten Patienten werden bei Reaktivierungen nahezu 
aller dieser Viren schwere Verläufe beobachtet. 
 
1.1.2  Infektion und Replikation 
 
Die Übertragung des Virus kann vor allem bei engem Kontakt mit einer 
kutanen oder mukokutanen Eintrittspforte durch Körperflüssigkeiten 
(oropharyngeale  Sekrete und Sekrete aus dem Genitalbereich, Urin, 
Muttermilch, Tränenflüssigkeit, Fäzes und Blut ) erfolgen. Aber auch der 
transplazentare oder parenterale Infektionsweg ist möglich. (5; 6; 7) Die 
Übertragungswahrscheinlichkeit steigt mit der Länge und Intensität des 
Kontaktes (8).  Vor der einsetzenden Replikation wird der Stoffwechsel 
der infizierten Zelle verändert, die Phosphorylierung von Wirtsproteinen 
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wird beeinträchtigt (9). Der Replikationszyklus ist durch einen 
geregelten zeitlichen Ablauf gekennzeichnet. Dieser wird charakterisiert 
durch das Auftreten  der Virusproteine IE ( immediate early, alpha ), E ( 
early, beta ) und L ( late, gamma ). Die IE Proteine treten nach ca. 4-6 
Stunden auf, sie spielen eine wichtige Rolle bei der Regelung der 
Produktion von Wirts- und viralen Proteinen. Das Ende des gesamten 
Replikationszyklus in Zellkulturen ist nach 24-72 Stunden erreicht (3). 
 
1.1.3  Erstinfektion und Reaktivierung 
 
Die Erstinfektion verläuft bei immunkompetenten Personen in über 90% 
symptomlos, in seltenen Fällen treten der Mononukleose ähnliche 
Erkrankungen mit Fieber, Schwäche, Myalgien, erhöhten Leberenzymen 
und Lymphozytose auf (8; 10; 11). Die Immunantwort beendet zwar die 
Virusreplikation, erreicht aber keine Eradikation aller virusinfizierten 
Zellen. Diskutiert wird noch immer die Frage, ob die Integration von 
HCMV-DNA in Leukozyten dafür verantwortlich zeichnet, dass eine 
Reaktivierung der Virusreplikation jederzeit erfolgen kann. Welcher 
Mechanismus der Reaktivierung und meist auch wieder der Kontrolle der 
Replikation zugrunde liegt, ist nicht bekannt. Die Reaktivierung kann-wie 
bei der Erstinfektion-symptomlos sein, bei immundefizienten oder 
immunsupprimierten Patienten allerdings schwere Organerkrankungen 
zur Folge haben. 
 
1.1.4  Pathologie 
 
Die histomorphologisch typische Veränderung durch das HCMV ist die 
Riesenzelle mit vergrößertem Kern und einem exzentrischen 
Einschlußkörper mit Hof (Eulenaugenzelle). Diese Veränderungen der 
Zelle führten zur Namensgebung sowohl der Erkrankung als auch des 
Virus (12). Entdeckt wurden sie erstmals in Parotispräparaten. Die 
sichtbaren Zellveränderungen bei Erstinfektion sind meist auf 
Gangepthelien beschränkt. Häufig tritt auch eine Infektion der 
Nierentubuli mit anschließender Virurie auf. Schwere Erkrankungen 
kommen dagegen in nahezu allen Organen vor, wobei sich 
Organmanifestationen an Leber, Lunge, Gastrointestinaltrakt und 
9 
 
Zentralnervensystem fast ausschließlich bei Immundefizienten oder 
Immunsupprimierten zeigen. 
 
1.1.5  Immunologie 
 
Die Immunantwort besteht aus einem humoralen und zellulären Anteil. 
Nach Erstinfektion sind in der Phase der Allgemeinsymptome (ab ca. vier 
Wochen bis meistens 12-16 Wochen nach der Infektion) IgM-Antikörper 
nachweisbar. Auch IgG-und IgA-Antikörper treten in dieser Phase auf 
und persistieren dann (4). Da die Infektion bis zu ihrer Ausbildung meist 
überstanden ist, scheinen sie bei der Überwindung der Infektion keine 
Hauptrolle zu spielen. Die Behandlung von HCMV-Pneumonien bei 
knochenmarkstransplantierten Patienten gibt Hinweise auf eine 
prophylaktische und therapeutische Wirksamkeit von anti-HCMV-
Immunglobulinen, die einen hohen Anteil an neutralisierenden 
Antikörpern besitzen (13; 14; 15; 16; 17). Auf der anderen Seite ist die 
Therapie nur mit Antikörpern wenig wirksam in der Prophylaxe von 
Erkrankungen bei immunsupprimierten Patienten und unwirksam als 
Monotherapie bei Erkrankungen dieser Patienten (13). Eine wichtigere 
Rolle in der Kontrolle der Infektion spielt die T-Zellantwort, die 
überwiegend aus CD8+-Lymphozyten besteht. Wie im Tiermodell und am 
Menschen gezeigt werden konnte, prädisponiert  einerseits ein teilweises 
oder vollständiges Fehlen der T-Zellantwort zu HCMV-Erkrankungen. 
Andererseits hat die Infusion von HCMV-spezifischen CD8+-
Lymphozyten einen protektiven Effekt hinsichtlich HCMV-Erkrankungen 
(18; 19; 20; 21). Die Bedeutung der CD4+-Lymphozyten stellt sich 
hingegen nicht so eindeutig dar. Jedoch konnte bei 
knochenmarktransplantierten Patienten, bei denen keine HCMV-
spezifischen CD4+-Lymphozyten nachgewiesen werden konnten, gezeigt 
werden, dass sie eine CD8+-spezifische HCMV-Immunität nicht 
aufrechterhalten konnten, was wiederum die Bedeutung der HCMV-
spezifischen CD4+-Antwort belegt (21). In der Literatur sind mehrere 
Mechanismen beschrieben, wie HCMV möglicherweise einer 
Immunantwort entgeht. Die Antigenpräsentation von Zellen, die HCMV-
infiziert sind, ist deutlich eingeschränkt und auf wenige HCMV-Proteine 
beschränkt. Außerdem wird die Expression von MHC I-Molekülen auf der 
Zellmembran aktiv durch HCMV-Gene herabgesetzt (22; 23; 24). Die 
virusinfizierte Zelle präsentiert auf ihrer Zelloberfläche einen Fc-
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Rezeptor. Durch unspezifische Bindung an den Fc-Teil von 
Immunglobulinen wird die Lyse der Zelle mittels spezifischer Antikörper 
oder T-Zellen verhindert. Darüber hinaus wird HCMV im Plasma durch 
beta2-Mikroglobulin gebunden, was wiederum die Wirksamkeit 
neutralisierender Antikörper herabsetzt (25). 
 
1.1.6  Diagnostik 
 
Es gibt verschiedene Methoden, eine Infektion mit dem HCMV 
nachzuweisen. Häufig kann allerdings-wie bei allen latenten 
Virusinfektionen-nicht zwischen latenter Infektion, aktiver Replikation 
und Erkrankung durch das Virus unterschieden werden. 
Serologischer Nachweis: die Serokonversion stellt eine sehr gute 
Möglichkeit dar, eine HCMV Primärinfektion nachzuweisen, da im 
allgemeinen nur bei Primärinfektionen IgM-Antikörper ohne 
gleichzeitigen Nachweis von IgG-Antikörpern auftreten. Bei 
gleichzeitigem Vorhandensein beider Antikörperformen kann dagegen 
nicht zwischen einer späten frischen Infektion und einer Reaktivierung 
unterschieden werden. Aufgrund der lebenslangen Latenz  ist die 
Serologie zur Unterscheidung einer frischen von einer latenten Infektion 
nicht geeignet und spielt deshalb in der Diagnostik von HCMV-
Infektionen nur eine untergeordnete Rolle. 
Viruskultur: Zum Nachweis einer frischen Infektion oder Reaktivierung 
ist der Direktnachweis des Virus in der Kultur geeignet. Diese kann aus 
verschiedenen Körpersekreten wie Urin, bronchoalveolärer Lavage, 
peripherem Blut oder entnommenen Geweben angelegt werden. Dazu 
werden Fibroblasten beimpft, an denen man nach der Infektion die 
typischen zytopathischen Effekte zeigen kann. Die Kultur ist sehr sensitiv, 
kann aber auch bei Patienten ohne Symptome positiv ausfallen. Die 
wichtigste Indikation für eine solche Kultur ist der Nachweis von 
resistenten Stämmen. Um die Infektion der Fibroblasten effektiver zu 
machen, bedient man sich einer Modifikation der Kulturmethode, der 
Shell-vial-Kultur. Dabei wird die klinische Probe in ein Glasgefäß mit 
Fibroblastenkultur eingebracht und anschließend zentrifugiert. Nach 
etwa 24-48 Stunden kann dann die Infektion durch monoklonale 
Antikörper gegen IE-Antigene nachgewiesen werden (26). Die 
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Aussagekraft der Kulturverfahren ist wegen ihrer geringen Spezifität bei 
HIV-positiven Patienten allerdings eingeschränkt. 
Histologie: In Biopsien oder zytologischen Präparaten kann der 
pathognomonische Eulenaugeneffekt auf eine HCMV-Infektion 
hinweisen. Allerdings ist dieser Effekt in der Regel nur bei 
Organmanifestationen zu erwarten und selbst dort nicht immer zu 
entdecken. Die Sensitivität histologischer Untersuchungen kann aber 
durch Immunhistochemie, DNA-Hybridisierung oder durch 
Polymerasekettenreaktion gesteigert werden (27; 28; 29; 30; 31; 32). Als 
Goldstandard zum Nachweis einer HCMV-Erkrankung gilt der 
Virusnachweis zusammen mit dem Nachweis einer durch HCMV 
induzierten Organpathologie. In vielen klinischen Situationen kann 
allerdings eine Therapieentscheidung nicht von diesen Ergebnissen 
abhängig gemacht werden, da zum einen beide Methoden eine begrenzte 
Sensitivität haben, es zum zweiten erhebliche Zeit bis zur endgültigen 
Beurteilung braucht und zudem invasive Untersuchungen nötig sind. 
Diese Einschränkungen waren der Grund für die Einführung weiterer 
diagnostischer Methoden. 
Eine zuerst bei Nierentransplantierten Patienten mit HCMV-Erkrankung 
angewandte Methodik besteht im Nachweis von HCMV-Proteinen in 
peripheren Blutleukozyten. Dabei können HCMV-pp65-Proteine 
nachgewiesen werden, die sich um den Kern der Granulozyten 
anreichern. Bei dann später bei organ-, knochenmarkstransplantierten 
und HIV-infizierten Patienten durchgeführten Untersuchungen konnte 
gezeigt werden, dass diese Methode eine hohe Sensitivität und Spezifität 
zum Nachweis einer Reaktivierung und einer HCMV-Erkrankung besitzt 
(33; 34; 35; 36; 37; 38; 39). 
 
1.1.7  Epidemiologie 
 
Der Mensch ist offenbar das einzige Reservoir für das HCMV, es ist bisher 
bei keiner anderen Spezies beobachtet worden. Versuche, Nager mit dem 
humanen CMV zu infizieren, waren bisher erfolglos. Die Durchseuchung 
der Bevölkerung hängt von geographischen und sozio-ökonomischen 
Faktoren ab. Bei Kindern sind Infektionsraten von 40-80% beschrieben 
worden, in weniger entwickelten Ländern werden Infektionsraten von 
90-100% vermutet (40). Besonders hohe Infektionsraten (90-100%) 
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werden bei AIDS-Patienten, homosexuellen Männern oder intravenös 
Drogenabhängigen gefunden (41; 42). 
 
1.2  Klinische Manifestation 
 
1.2.1.  Erkrankungen durch das Zytomegalievirus 
 
Bei einer Schwächung der Immunabwehr, besonders bei 
Beeinträchtigung der zellulären Abwehr durch die T-Lymphozyten, kann 
es zur Reaktivierung der HCMV-Infektion im Sinne einer sekundären 
Infektion kommen. Daraus resultiert dann meist eine schwere 
Erkrankung (43). Das HCMV kann nahezu jedes Organ und Gewebe 
befallen. Dazu gehören auch die Speicheldrüsen und hier besonders die 
Glandulae parotideae, in deren Gangepithel das Virus dann zu finden ist. 
Bei 8-32% der Kinder sind die Speicheldrüsen mit HCMV befallen (44), 
mit steigendem Alter korrigiert sich dieser Wert nach unten. In allen 
Altersgruppen findet man bei einer akuten HCMV-Erkrankung meist eine 
Virurie, die sich durch den Befall der Nierentubuli erklärt (45). Dies wird, 
wie schon erwähnt, zur Diagnostik genutzt, indem das Virus kulturell aus 
dem Urin isoliert wird. Als Zeichen einer Leberbeteiligung findet man nur 
mononukleäre Zellinfiltrate in den Periportalfeldern und manchmal 
intrazelluläre Einschlüsse der Hepatozyten (46). Die Lunge wird häufig 
bei immunsupprimierten Patienten nach einer Organtransplantation, 
besonders nach Knochenmarkstransplantationen, mit HCMV infiziert. Die 
Diagnose kann hier durch bronchoalveoläre Lavage bzw. durch bei der 
Bronchoskopie gewonnene Gewebe gestellt werden. Bei Neugeborenen 
kann man meist keine oder nur milde Symptome einer angeborenen 
Infektion beobachten, bei 5% entwickelt sich aber eine generalisierte 
Form, die angeborene „Cytomegalic Inclusion Disease“. In der Mehrheit 
wird hier das RES  (retikuloendotheliales System) und das zentrale 
Nervensystem befallen, was im Wesentlichen eine Mikrozephalie nach 
sich zieht. Dieses Krankheitsbild ist gleichzeitig mit einer hohen 
Mortalität verbunden und es bleiben schwere Defekte des Intellektes und 





1.2.2  HCMV-Erkrankungen bei HIV-Infektion 
 
Die Assoziation zwischen HCMV und AIDS ist bereits seit den ersten 
Beschreibungen von Patienten mit dem AIDS-Syndrom bekannt (47; 48). 
Die Infektionen mit HCMV manifestierten sich hier als gastrointestinale, 
ulzerierende Entzündungen und Retinitiden. Die Vergesellschaftung mit 
AIDS war so deutlich, dass HCMV-Erkrankungen sogar als definierende 
Erkrankungen dieses Syndroms benannt wurden. In den folgenden 
Jahren wurden das klinische Spektrum und die Epidemiologie der HCMV-
Manifestationen bei AIDS erkannt und beschrieben. Mit zunehmender 
Immundefiziens wächst bei seropositiven HIV-Patienten auch das Risiko 
von HCMV-Erkrankungen, wobei dem meist andere opportunistische 
Erkrankungen vorausgehen (49). Da mittlerweile die Prophylaxe anderer 
opportunistischer Erkrankungen (PCP, Candida-Ösophagitis) konsequent 
betrieben wurde, traten HCMV-Erkrankungen immer häufiger als 
Ersterkrankungen auf (50). Bei epidemiologischen Untersuchungen 
ergaben sich Hinweise auf eine negative Beeinflussung des Verlaufs der 
HIV-Infektion bei gleichzeitiger HCMV-Infektion, wobei der 
Pathomechanismus hierfür noch ungeklärt ist (51; 52). Wie aus 
mehreren prospektiven klinischen Studien an AIDS-Patienten, deren 
CD4+-Zellzahl unter 100/ml lag, abgelesen werden kann, entwickelten 
21% innerhalb von zwei Jahren eine HCMV-Erkrankung, nach vier Jahren 





Die HCMV-Retinitis ist eine opportunistische Erkrankung und damit eine 
AIDS-definierende Erkrankung. Bei HIV-Infizierten stellt sie die häufigste 
Manifestation des Virus dar (54; 52; 55). Sie tritt bei bereits weit 
fortgeschrittenem Immundefekt auf, d.h., wenn die CD4+-Lymphozyten 
auf Werte von weniger als 100 Zellen/µl abgesunken sind. Klinisch 
manifestiert sie sich als nekrotisierende und zu Einblutungen in die 
Netzhaut führende Entzündung. Sie läuft entlang der Gefäße ab und kann 
zu großflächigen Nekrosen führen (56). Die Folgen können periphere 
Sehfeldeinschränkungen bis hin zur raschen Erblindung sein, je nach 
initialer Lokalisation. Als Folge der Nekrosen kommt es auch zu 
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Netzhautablösungen. Die Diagnose wird in aller Regel klinisch gestellt, da 
nicht immer eine systemische Virusreplikation nachweisbar ist (57). 
Nach eingeleiteter antiviraler Therapie kommt es meist zum Stillstand 
der Nekrose und zur Vernarbung der Netzhaut und bei Rückgang der 
Entzündung kann auch wieder eine Sehverbesserung eintreten. Das Ende 
der antiviralen Therapie zieht jedoch bei fortbestehendem Immundefekt 
ein erneutes Voranschreiten der Entzündung nach sich. Diese kann durch 
das Fortsetzen der Therapie deutlich zeitlich verzögert werden (58). 
 
1.2.2.2  Gastrointestinale Erkrankungen 
 
Charakteristisch für gastrointestinale Manifestationen durch HCMV bei 
HIV-Infizierten Patienten sind entzündliche bis ulzerierende 
Schleimhautläsionen, die im oberen Gastrointestinaltrakt auftreten, vor 
allem im Ösophagus und Magen. Sie finden sich häufig am ösophago-
gastralen Übergang und verursachen klinische Symptome wie Dys-und 
Odynophagie sowie Oberbauchschmerzen und Gewichtsabnahme (59). 
Im unteren Gastrointestinaltrakt treten Ulzerationen im gesamten Colon 
auf. Die Colitis bedingt häufig wässrige bis blutige Diarrhöen. Ist die 
Entzündungsreaktion sehr ausgeprägt, können sich auch systemische 
Symptome wie Fieber einstellen. In seltenen Fällen haben die 
Ulzerationen eine Perforation der Darmwand zur Folge (60; 61). Bei 
einem signifikanten Anteil der HIV-Infizierten mit gastrointestinalen 
Symptomen lassen sich bei endoskopischer Abklärung in makroskopisch 
unauffälliger Schleimhaut kulturell HCMV, histologisch Eulenaugenzellen 
und immunhistologisch HCMV-Proteine nachweisen (62). Die Bedeutung 
dieser Befunde ist jedoch unklar. 
 
1.2.2.3  Neurologische Erkrankungen 
 
Die wichtigsten neurologischen Erkrankungen bei HIV-Infizierten sind 
die Enzephalitis und die Myelitis/Polyradiculitis (63; 64). Die  
Enzephalitis verläuft klinisch rascher als die HIV-assoziierte Demenz, die 
Myelitis führt häufig zu Querschnittssyndromen auf Höhe der befallenen 
Strukturen. Beiden Erkrankungen gemein ist das Auftreten bei 
fortgeschrittenem Immundefekt und die oft schwierige Diagnose. 
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Letzteres hat sich seit Entwicklung der PCR jedoch gebessert. Der 
Nachweis des Virus im Liquor von HIV-Patienten mit Guillain-Barré-
Syndrom nährt den Verdacht, dass ein causaler Zusammenhang zwischen 
dem Auftreten des HCMV-Virus und dem Syndrom besteht (65). 
 
1.2.2.4  Pneumonie und andere Manifestationen 
 
HCMV-verursachte Pneumonien sind bei HIV-Patienten im Gegensatz zu 
Knochenmarktransplantierten relativ selten (54). Gleichwohl kann vor 
allem bei Pneumocystis carinii Pneumonien HCMV häufig kulturell 
nachgewiesen werden (66). Die pathogenetische Rolle des HCMV wird 
hierbei allerdings angezweifelt, da die radiologisch sichtbaren und 
klinischen Symptome auch ohne antivirale Therapie unter 
antiparasitärer Chemotherapie vollständig rückläufig sind (67). 
Autoptisch lässt sich bei HIV-Infizierten eine hohe Zahl von 
Organschäden nachweisen, die durch HCMV verursacht worden sind. 
Nicht immer sind diese Veränderungen, die in nahezu allen 
Organsystemen auftreten können, korreliert mit vor dem Tode 
aufgetretenen Krankheitszeichen (68). Vereinzelt sind HCMV-
Erkrankungen anderer Organsysteme beschrieben, wie Pankreatididen, 
Cholangitiden, Adrenalitiden und Myokarditiden (54). 
 
1.2.2.5  Epidemiologie der HCMV-Erkrankungen bei HIV-Infektion 
 
Bei der Planung therapeutischer Strategien dienen Inzidenz, 
Risikofaktoren und Prognose von HCMV-Erkrankungen bei HIV-
infizierten Patienten als wichtige Daten zur Erstellung von 
Differentialdiagnosen. Dabei ist die Bestimmung der Inzidenzrate 
problembehaftet. Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass diese 
Erkrankung vor allem bei fortgeschrittenem Immundefekt auftritt, das 
Risiko jedes individuellen Patienten steigt also wahrscheinlich mit dem 
Grad seiner Immundefizienz. Auch das Bezugsintervall ist nicht einfach 
einzugrenzen: ein HIV-Patient kommt meist mit einer kommt meist mit 
einer unbekannt lang bestehenden HIV-Infektion in die medizinische 
Betreuung, das Beobachtungsintervall ist damit linkszensiert. Eine 
weitere Schwierigkeit liegt in der Berechnung der Rate der Patienten, bei 
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denen eine HCMV-Erkrankung diagnostiziert wird. Diese Rate wird 
offensichtlich durch konkurrierende Ereignisse mitbestimmt: ein Patient, 
der z.B. an einer Pneumocystis carinii Pneumonie verstirbt, ist nicht 
länger dem Risiko einer HCMV-Erkrankung ausgesetzt. Bei der 
Berechnung der einfachen Rate wird dieser Patient als nicht HCMV-
erkrankt berechnet, bei der Berechnung nach der Produkt-Limit-
Methode ( Kaplan-Meier-Methode ), vor allem angewandt bei der 
Bestimmung von Überlebenswahrscheinlichkeiten (69), wird dieser 
Patient als nicht mehr dem Risiko ausgesetzt betrachtet und nur der Rest 
der Kohorte geht in die weitere Berechnung ein. 
 
1.2.2.6  Besondere diagnostische Probleme der HCMV-
Erkrankungen bei HIV-Infektion 
 
Da die Serologie für die Diagnostik-wie schon erwähnt-weitgehend 
unbrauchbar ist, wird die Diagnose der HCMV-Retinitis  in der Regel 
klinisch gestellt werden, was bei einer gastrointestinalen bzw. 
neurologischen Erkrankung aufgrund der Vielzahl von fraglichen 
Pathogenen nicht möglich ist. Eine gastrointestinale HCMV-Erkrankung 
wird durch eine endoskopische Untersuchung mit kulturellem und 
histologischem Nachweis des Virus diagnostiziert. Der histologische 
Nachweis ist dabei wenig sensitiv, die kulturellen Methoden dagegen oft 
sehr aufwendig und Zeitintensiv (70). Diese Umstände machen oft 
Zusatzuntersuchungen notwendig. So ist der Nachweis von HCMV-DNA 
mittels in-situ-Hybridisierung oder PCR und von HCMV-Proteinen mittels 
Immunhistologie möglich, was die Sensitivität deutlich erhöht (70). Der 
Nachweis von HCMV-Proteinen in Leukozyten wurde erstmals 
untersucht als Marker bei HCMV-Reaktivierungen und Erkrankungen 
nach Nieren-und Knochenmarkstransplantationen (71; 72). Gleichzeitig 
wurde der Nachweis von HCMV-DNA mittels PCR in Leukozyten, Plasma 
und Liquor als Marker einer HCMV-Replikation eingeführt (73; 74). Beim 
Nachweis einer HCMV-Replikation sind diese Methoden sensitiver und 
schneller als kulturelle Methoden, ihre Spezifität für die Diagnose einer 










Die effektivste Infektionsprophylaxe besteht in der Vermeidung von 
Infektion beim Sexualverkehr und Vermeidung der Transfusion von 
infizierten Blutbestandteilen. Die Wirksamkeit von sog. Barriere-
Methoden zur Infektionsprophylaxe von HCMV ist nicht durch Daten 
belegbar, naheliegend ist aber eine Analogie zu den Daten zur 
Vermeidung von HIV-Infektion und Hepatitis B (75). Dies sollte 
Bestandteil der Beratung in der Betreuung HIV-infizierter Patienten sein, 
wenngleich ein Großteil der HIV-infizierten Patienten ohnehin bereits 
HCMV-seropositiv ist. Der Infektionsweg über Blutbestandteile, vor allem 
Erythrozytenkonzentrate, wahrscheinlich mit infizierten Leukozyten, ist 
bekannt und kann im Wesentlichen durch zwei Maßnahmen umgangen 
werden: Die Transfusion HCMV- seronegativer Hochrisikopatienten (z.B. 
nach Knochenmarktransplantation) sollte nur mit Produkten 
seronegativer Spender erfolgen oder es sollte eine Filtration von 
Leukozyten vorausgehen (76). Eine Infektionsprophylaxe selbst bei 
bereits seropositiven immunkompromittierten Patienten kann insofern 
sinnvoll sein, weil die bestehende Immunität eventuell typspezifisch sein 
könnte. Allerdings liegen hierzu keine Daten vor. 
 
1.3.2. Aktive und passive Immunisierung 
 
Eine aktive Immunisierung wurde bisher nur mit unzureichendem Erfolg 
durchgeführt. Die Towne-Vakzine, eine attenuierte Lebendvakzine, ist 
wenig immunogen und damit nur unzureichend wirksam (77; 78). Da 
man bei seropositiven Patienten neutralisierende Antikörper gegen 
HCMV nachweisen konnte, wurde eine passive Immunisierung von 
organ-und knochenmarktransplantierten Patienten durchgeführt. Wie 
randomisierte, prospektive Studien zeigten, gab es geringe, positive 
Effekte auf das Auftreten einer Virusreplikation, aber keine 
Verminderung der Erkrankungsraten bei der Gabe von HCMV-
Immunglobulinen (13; 14; 15; 16; 17). Bei HIV-Infizierten wurde eine 




      1.3.3.  Antiretrovirale Therapie  
 
Die Monotherapie mit Nukleosidanaloga spielt aufgrund ihrer 
mangelnden virologischen Wirksamkeit heute praktisch keine Rolle 
mehr. Mit ihr ließ sich bei weniger als 10% der Patienten ein 
ausreichendes Ansprechen erreichen. Auf die Kombination von zwei 
Nukleosidanaloga sprachen maximal 40% der Patienten an. Erst die 
Kombination von Nukleosidanaloga mit Proteasehemmern und nicht-
nukleosidalen Reverse Transkriptase Hemmern führten zu 
Ansprechraten zwischen 60% und 90%. Diese Therapieformen wurden 
dann als highly active antiretroviral therapie (HAART) bezeichnet. Da 
diese Form inzwischen zur Standardtherapie geworden ist, wird sie auch 
häufig nur als ART (antiretrovirale Therapie) bezeichnet.                                                                      
Standardmäßig werden zwei Kombinationsformen eingesetzt:                                                  
Zwei nukleosid/Nukleotidanaloga plus 
     1.  einem nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor  
      ( NNRTI)               
   
2. einem mit Ritonavir geboosterten Proteaseinhibitor (PI) 
 
Oberstes  Ziel der Therapie ist die Verhinderung der klinischen 
Progression der Erkrankung, welche gekennzeichnet ist durch das 
Auftreten von AIDS-Manifestationen, anderen HIV-assoziierten 
Komplikationen oder Tod. In der Praxis hat  sich gezeigt, dass dazu die 
Suppression der Virusreplikation auf ein möglichst niedriges Niveau die 
beste Voraussetzung ist. Das bedeutet eine Absenkung der Virus-RNA im 
Plasma auf weniger als 50 Kopien/ml, der Nachweisgrenze der aktuellen 
Tests. Von einem virologischen Therapieerfolg spricht man dann, wenn 
eine dauerhafte Reduktion der Viruslast unter die Nachweisgrenze 
gelingt. Mit der Reduktion der Virusreplikation steigt gleichzeitig die 
CD4-Zellzahl im Blut an und es findet eine langsame Rekonstitution des 
Immunsystems statt. Dieser Anstieg hat zur Folge, dass auch eine 
Rekonstitution der Immunantwort gegen opportunistische Erreger 
stattfindet. Ein Aufbau einer Immunität gegen das HIV wird jedoch trotz 
Anstiegs der CD4-Zellzahl nicht erreicht. Der klinische Therapieerfolg ist 
weit schwieriger zu beurteilen. Er ist abhängig vom virologischen und 
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immunologischen Erfolg/Versagen der Therapie. Wie ist es aber im 
Einzelfall möglich zu sagen, was durch die Therapie alles verhindert 
werden konnte? So wird der klinische Erfolg anhand klinischer 
Endpunkte (AIDS-Erkrankung, Tod) bewertet. Umgekehrt wird eine 
AIDS-Erkrankung oder der Tod des Patienten als Therapieversagen 
eingestuft. Aber auch Fälle, bei denen Patienten schwere 
Nebenwirkungen entwickeln, müssen als Therapieversagen gewertet 
werden. Trotz der zweifellos großartigen Erfolge der ART, hat diese 
Therapieform natürlich ihre Grenzen. So wird eine Eradikation in 
absehbarer Zeit wohl nicht möglich sein. Auch die Ausbildung von 
Resistenzen kann den Erfolg der Therapie schmälern, unabhängig davon, 
ob initial eine Primärresistenz vorlag oder eine Resistenzentwicklung 
stattgefunden hat. Solche Resistenzentwicklungen treten häufig bei zu 
geringen Wirkstoffspiegeln auf, wie sie bei Therapieunterbrechung oder 
nicht regelhafter Einnahme der Medikamente vorkommen.  Eine 
Primärresistenz kann durch Tests festgestellt werden, soweit die 
Viruslast oberhalb von 500 Kopien/ml liegt.  Anhand retrospektiver 
Kohortenstudien konnte klar gezeigt werden, dass eine wirksame 
Therapie die Komplikationen der HIV-Infektion reduziert und ein 
eindeutiger Zusammenhang besteht zwischen der Senkung der Viruslast 
und der verringerten Häufigkeit von Erkrankung oder Tod durch HIV-
bedingte Komplikationen. Zwar ist eine konkrete Aussage über die 
Prognose von HIV-Patienten mit antiretroviraler Therapie noch nicht 
möglich, da es die Therapie in ihrer jetzigen Form erst seit ca. 15 Jahren 
gibt. Die Daten über Morbidität und Mortalität ermöglichen jedoch 
Modellrechnungen, die zumindest eine Abschätzung der Prognose 
zulassen. Grundsätzlich gesprochen hat sich die HIV-Infektion aber mit 
der antiretroviralen Therapie von einer innerhalb weniger Jahre sicher 
zum Tod führenden Erkrankung zu einer chronischen, behandelbaren 
Krankheit gewandelt.  
 
 
1.4  Fragestellung 
 




Seit Einführung der antiretroviralen Kombinationstherapie (hochaktive 
antiretrovirale Therapie, HAART) haben HIV-infizierte Patienten eine 
deutlich bessere Prognose. Besonders die mediane Überlebenszeit von 
Patienten mit weit fortgeschrittener HIV-Infektion (CD4<100/ml oder 
nach opportunistischer Infektion) ist mit mehr als 5 Jahren deutlich 
länger als dies vor Einführung der HAART der Fall war (damals etwa 2 
Jahre). Außerdem sind die Häufigkeiten opportunistischer Infektionen 
stark rückläufig und zwar sowohl als Erstmanifestation als auch als 
Rezidiv. 
 
1.4.2.  Ziel der Arbeit 
 
In der hier durchgeführten Arbeit sollen zwei Fragen untersucht werden: 
1. In welchen klinischen Situationen und bei welchen Patienten tritt  
    heute eine CMV-Erkrankung auf (Abstand der Diagnose zu der der   
          HIV-Infektion, aktuelle CD4-Zellzahl und Therapiestatus der HIV- 
    Infektion)? 
 
2. Wie ist die Prognose der HIV-infizierten Patienten nach Auftreten 
          einer CMV-Erkrankung heute und welche Einflussfaktoren sind 

















2.  Patienten und Methoden 
 
2.1.  Patienten 
2.1.1.  Patientenkollektiv 
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten aus der ClinSurv-Kohorte 
des Robert Koch-Instituts mit einer Diagnose einer CMV-Erkrankung vom 
01.01.1998 bis 31.12.2006 und einer Beobachtungszeit entweder bis zum 
Tod oder mindestens über 12 Monate. Damit sollte bis zum Stichtag der 
Verlaufsbeobachtung eine mindestens zweijährige mediane Beobachtung 
möglich sein. 
2.1.2.  Datenerhebung 
Die Datenerhebung wurde retrospektiv anhand der Datenbank der 
ClinSurv-Studie des Robert-Koch-Instituts vorgenommen. 
2.1.3.  Basisdaten 
 
Als Basisdaten wurden erhoben: 
 
1. Alter: als Zeitpunkt wurde das Alter des Patienten bei Diagnosestellung 
HCMV gewählt. 
 
2. Zeitpunkt der Diagnose HIV positiv: der Zeitpunkt, an dem der Patient 
wahrscheinlich zum ersten Mal positiv getestet wurde. 
 
3. Zeitpunkt des Auftretens der ersten HCMV-Erkrankung ( Zeitpunkt der 
Diagnosestellung ). 
 
4. CD4-Zellzahl und Viruslast bei Diagnose HCMV als Baseline. 
 
5. Zeitpunkt der Diagnose AIDS 
 
6. Beginn, Art und Dauer der antiretroviralen Therapie: 
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Als Beginn wurde das Datum der ersten dokumentierten Therapie vor 
Auftreten einer CMV-Erkrankung gewählt. Die Art der Therapie wurde 
kategorisiert in 
 
       - keine Therapie 
       - Monotherapie 
       - Zweifachtherapie 
       - HAART 
 
Auch die Dauer der Therapie wurde in Kategorien eingeteilt: 
 
        - weniger als sechs Monate 
        - sechs Monate bis zwei Jahre 
        - mehr als zwei Jahre 
 
vor Auftreten einer CMV-Erkrankung. 
 
7. Status des Patienten am Stichtag: 
Am Stichtag, dem 30.06.2008, erfolgte eine Überprüfung über den 
Verbleib der Patienten, wobei zwischen tot oder lebend unterschieden 
wurde. War der Patient verstorben, wurde das Todesdatum als 
Statusdatum gewählt, bei lebenden Patienten wurde das letzte 
Kontaktdatum zur Zensierung herangezogen. 
 
 
2.1.4.  Verlaufsbeobachtung 
Aufgenommen in die Verlaufsbeobachtung wurden die CMV-
Ersterkrankung der Patienten, welche nach Kategorien ( CMV-Retinitis, 
CMV-Gastroenteritis, undifferenzierte CMV-Erkrankung ) unterschieden 
wurden. Ebenfalls in ihrem Verlauf beobachtet wurden die Daten über 
die CD4-Zellzahlen und die Viruslastdaten jeweils nach der 
Ersterkrankung an CMV. 
 
2.2 .  Methoden 
 
Mit den gewählten Ein-und Ausschlusskriterien wurden 319 Patienten 
mit Diagnose einer CMV-Erkrankung als AIDS-Diagnose identifiziert. Da 
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nur bei 170 Patienten eine CMV-Retinitis oder CMV-Gastroenteritis oder 
beides diagnostiziert wurde, wurden nur diese Fälle ausgewertet. Die 
Analyse der Prognose erfolgte bei allen Patienten mit einer mindestens 
12-monatigen Beobachtungszeit, also bei allen Patienten mit o.g. 
Diagnose bis 30.06.2008. In die Überlebenszeitanalyse einbezogen 
wurden als Prognosefaktoren das Alter, die Risikokategorie der 
Übertragung, der Zeitpunkt des Auftretens der CMV-Erkrankung nach 
der Diagnosestellung HIV, Art, Dauer und Zeitpunkt der Therapie sowie 
die Entwicklung der CD4-Zellzahl und der Viruslastverlauf.  
Die CD4-Zellzahl und der Viruslastverlauf ändern sich unter Therapie, 
weshalb diese beiden Größen als zeitabhängige Kovariate definiert 
wurden. 
Dabei wurde die aktuelle CD4-Zellzahl quartalsweise benutzt . Die 
aktuelle Viruslast wurde in drei Kategorien eingeordnet: 
 
1   unterhalb der Nachweisgrenze 
2   von nachweisbar bis 1000 Kopien/ml 





























                                                                                                                            
 
3.  Statistik 
 
Die Überlebenszeiten der Patienten wurden mittels Kaplan-Meier 
Analysen bestimmt, Risikofaktoren für das Überleben wurden mittels 
Kaplan-Meier bzw. Cox-proportional-hazard-Methode mit der 
Statistiksoftware SPSS 15.0 für Windows bestimmt. 
 
3.1.  Allgemeine Datenanalyse 
 
In einem ersten Schritt wurden die Parameter erarbeitet, deren Einfluss 
auf die Überlebenszeiten nach HCMV-Erkrankung untersucht werden 
sollte. Anschließend wurden die direkt erhobenen und die indirekt 
gewonnenen Parameter einer rein deskriptiven statistischen Analyse 
unterzogen. 
 
3.2.  Kaplan-Meier-Analyse 
 
In einem zweiten Schritt wurden mittels der Kaplan –Meier-Methode die 
oben beschriebenen Parameter bezüglich ihres Einflusses auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit untersucht. In dem Modell des Kaplan-
Meier-Verfahrens findet das Problem der Unvollständigkeit der Daten 
durch Zensierung, also unter anderem das Ausscheiden von Patienten 
aus der Verlaufsbeobachtung vor Eintritt des Todes an AIDS-dem Ende 
der Verlaufsbeobachtung, seine Berücksichtigung. Nach Kaplan und 
Meier (79) wird die Überlebenswahrscheinlichkeit S zum Zeitpunkt (S(t)) 






                                                      
geschätzt. Hierbei sind 0  ….. die in dem Patientenkollektiv 
beobachteten geordneten Todeszeitpunkte.  ist die Anzahl der 
unmittelbar vor dem Zeitpunkt  in der Studie befindlichen, noch nicht 
verstorbenen und nicht zensierten Patienten und  die Anzahl der zum 
Zeitpunkt  verstorbenen Patienten. Diese Formel liegt den Schätzungen 
für die Überlebenswahrscheinlichkeiten sowie der Schätzung für den 
Median zugrunde. 
 
3.3.  Cox-Proportional Hazard Analyse 
 
Ebenso wie im Kaplan-Meier Verfahren findet im Cox-Modell das 
Problem der Unvollständigkeit der Daten durch Zensierung, also das 
Ausscheiden von Patienten aus der Verlaufsbeobachtung vor Eintritt des 
Todes an AIDS, dem Endpunkt der Verlaufsbeobachtung, seine 
Berücksichtigung. Die Risikofaktoren wurden zunächst als monovariate 
Risikofaktoren berechnet. Die Risikofaktoren mit einer Signifikanz von 
mindestens 0,05 wurden in einem multivariaten Modell geprüft. Dabei 
wurde die rückwärtsgerichtete LR-Methode benutzt. Dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell (80) liegt die Annahme zugrunde, dass die 
momentane Mortalitätsrate oder Hazard-Funktion h(t) von der Form 
 
                      ) 
 
ist. In den Kovariablen  können hierbei beliebig viele Parameter 
auf ihre Risikorelevanz hin überprüft werden. Zum einen lassen sich 
kategorische Variablen, zum anderen aber auch Variablen mit einem 
stetigen Merkmal integrieren. Die sogenannte Baseline-Hazard-Rate  
ist in diesem Modell ein von den Kovariablen unabhängiger Beitrag zur 
Mortalitätsrate. Die Hazard Funktion h(t) hängt eng mit der oben 
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beschriebenen Überlebenszeit  S(t) zusammen. Es besteht zwischen 
beiden Größen die Beziehung 
 
                                      . 
 
Der Quotient der Hazardraten h(t) zweier Werte einer Variablen ist nach 
der obigen Formel eine konstante Größe. Diese Konstante lässt sich als 
relatives Risiko zwischen den beiden Werten interpretieren. 
In der durchgeführten Analyse wurden für monovariate Cox-
proportional-hazard Analysen der einfache Einschluss der betreffenden 
Einflussfaktoren jeweils als stetige bzw. kategorische Variable 
untersucht. Im multivariaten Modell wurde für die Beurteilung der 
verschiedenen Variablen die maximum-likelihood Methode mit der 
schrittweisen Entfernung nicht-signifikanter Einflussfaktoren gewählt. 
Dabei wurden jeweils Variablen ausgeschlossen, bei denen die 





















4.   Ergebnisse 
 
4.1.   Patientenkollektiv 
 
Die Patienten, bei denen vom 01.01.1998 bis zum 31.12.2006 eine CMV-
Erkrankung diagnostiziert wurde, wurden in die Studie einbezogen. 
Dabei wurden nur 170 Patienten eingeschlossen, die die in 2.1.3 
genannten Kriterien erfüllten. 
 
4.1.1.  Alter 
 
Bei Eintritt der CMV-Erkrankung lag der Median bei 41,6 Jahren, dabei 







Tab.  4.1.1:  Alter in Jahren zum Zeitpunkt der CMV-Erkrankung: 
 
 
N Gültig 170 
 Fehlend 0 
Median  41,6 
Minimum  22,7 
Maximum  78,5 
Perzent.  25  35,7 
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                  75  49,1 
 
 
     4.1.2.  Geschlecht 
 
 Von den 170 beobachteten Patienten waren 143 männlichen  
 Geschlechts.         
 Das entspricht 84,1% der Patienten. 27 Patienten waren weiblich,  
 entsprechend 15,9% des Kollektivs. 
 
  Tab.  4.1.2: Geschlecht 
 
 Anzahl Prozent 
Männlich 143 84,1 
Weiblich 27 15,9 
Gesamt 170 100,0 
 
 
4.1.3.  Risiken der HIV-Übertragung 
 
Der größte Teil der Patienten, nämlich 93, gab an, sich über 
homosexuelle Kontakte infiziert zu haben. Dies entspricht einem Anteil 
von 54,7%. Bei 26 Patienten war der Infektionsweg vermutlich 
heterosexueller Kontakt, was sie zur zweitgrößten Gruppe mit einem 
Anteil von 15,3% macht. 18 Patienten (10,6%) hatten sich in 
Endemiegebieten infiziert. Bei 7,6% (13 Patienten) wurde die Infektion 
durch Gebrauch von intravenösen Drogen übertragen. 3 der Patienten 
(1,8%) litten an einer Hämophilie und hatten sich durch Bluttransfusion 
infiziert. Bei nur einem Patienten (0,6%) war die Infektion auf Prä-bzw. 
perinatalem Weg übertragen worden. Für 16 Patienten (9,4%) konnte 
kein Übertragungsweg eruiert werden. 
 




 Anzahl Prozent 
homosexuell 93 54,7 
heterosexuell 26 15,3 
Endemiegebiet 18 10,6 
i.V. Drogen 13 7,6 
Bluttransfusion 3 1,8 
Prä/perinatal 1 0,6 
unbekannt 16 9,4 
 
 
4.1.4.  Jahr des positiven HIV-Tests 
 
In der Tabelle 4.4 ist die Anzahl der Patienten, die im jeweiligen Jahr HIV-
positiv diagnostiziert wurden, aufgeführt. Bei 9 Patienten konnte das Jahr 
der positiven HIV-Diagnose nicht ermittelt werden. 
 
Tab.  4.1.4:  Jahr des positiven HIV-Tests 
Jahr 1983 1984 1985 1986 1987 1988 
Anzahl 1 2 5 4 2 2 
 
 
Jahr 1989 1990 1991 1992 1993 1994 
Anzahl 3 7 3 10 5 5 
 
 
Jahr 1995 1996 1997 1998 1999 2000 
Anzahl 7 8 6 8 9 8 
 
Jahr 2001 2002 2003 2004 2005 2006 
Anzahl 10 18 10 10 10 8 
 
 




4.2.1.   Diagnosezeitpunkt der CMV-Erkrankung 
 
In der Tabelle 4.5 ist die Verteilung aller 170 Patienten auf die 
Diagnosejahre dargestellt. Unterschieden wird dabei nach der Diagnose 
CMV-Retinitis und CMV-Gastroenteritis. 
 
Tab.  4.2.1:  Diagnose der CMV-Erkrankungen nach Kalenderjahren 
 
Jahr 1998 1999 2000 2001 2002 
Retinitis 7 10 15 11 16 
Gastroent. 6 3 4 7 8 
 
 
Jahr 2003 2004 2005 2006 
Retinitis 10 13 7 12 




4.2.2.  Zeitlicher Abstand der HIV-Diagnose zur CMV-Diagnose 
 
 
Bei 161 Patienten konnte der Abstand von der HIV-Diagnose bis zur 
CMV-Diagnose ermittelt werden. Bei 9 Patienten war dies aufgrund der 
fehlenden Angaben zum HIV-Diagnosedatum nicht möglich.  
Im Mittel betrug der Abstand 4,9 Jahre. Der Median lag bei 2,1 Jahren. Die 
längste Zeitspanne zwischen der HIV- Diagnose und der CMV-Diagnose 
betrug 21 Jahre (Maximum).  Das Minimum, also das kürzeste Intervall 
zwischen HIV- und CMV-Diagnose lag bei -0,2 Jahren. Das bedeutet, dass 
in diesem Fall die CMV-Diagnose bereits kurz vor der HIV-Diagnose 
gestellt wurde. 
 
Tab.  4.2.2:  Zeitdifferenz HIV-CMV-Diagnose in Jahren 
 
 Gültig 161 
 Fehlend 9 
Mittelwert  4,9 
Median  2,1 
31 
 
Minimum  -0,2 
Maximum  21,0 
 
In den ersten 6 Monaten nach der HIV-Diagnose wurde bei 102 Patienten 
eine CMV-Erkrankung diagnostiziert, das entspricht einem Anteil von 
60%. Nach 12 Monaten wiesen 138 Patienten, also 81,2 % eine CMV-
Erkrankung auf. 
 
4.2.3.  Anzahl von Patienten mit vorheriger C-Diagnose (AIDS) 
 
Die Ermittlung der Anzahl derjenigen Patienten, bei denen bereits eine 
AIDS-Diagnose vor der CMV-Erkrankung gestellt wurde, ergab folgende 
Werte: 88 Patienten hatten kein AIDS vor der CMV-Diagnose. Das 
entspricht einem Anteil von 51,8%. Bei 82 Patienten wurde AIDS vor der 
CMV-Erkrankung diagnostiziert, was 48,2% der untersuchten Kohorte 
entspricht. 
 
Tab. 4.2.3:  Diagnose AIDS vor CMV 
 









 4.3.  CD4-Zellzahl und Viruslast 
 
 4.3.1.  CD4-Nadir vor einer CMV-Erkrankung 
 
 
Die Zahl der CD4-Zellen am Ausgangspunkt vor einer CMV-Erkrankung      
konnte bei 97 Patienten ermittelt werden. Für 73 Patienten gab es dazu      
keine Werte. 
Im Mittel lag der CD4-Nadir bei 105,1/µl. Der Median lag bei 50,0/µl. Als 
Minimalwert wurden 0 CD4-Zellen/µl festgestellt, als Maximum wurden 
872 CD4/µl erreicht. Die IQR (interquartile range) reichte von 19,5/µl 






4.3.2.  Viruslastmaximum vor einer CMV-Erkrankung 
 
Das Viruslastmaximum vor Eintritt einer CMV-Erkrankung konnte bei 94 
Patienten ermittelt werden. Zu 76 Patienten lagen dazu keine Daten vor. 
Der Median wurde bei  285500,0 Kopien/ml ermittelt. Das Minimum lag 
bei  -50 Kopien/ml, also vollständiger Supprimierung. Als Maximum 
ergab sich ein Wert von  2 850000 Kopien/ml. Die IQR dehnte sich von 
73224,3   
     Kopien/ml (25% Pezentile) bis 501187,0 Kopien/ml (75% Pezentile)  





4.3.3.  CD4-Werte bei diagnostizierter CMV-Erkrankung 
 
Es lagen 117 gültige Werte in dieser Kategorie vor. Zu 53 Patienten 
konnten keine Angaben hinsichtlich der CD4-Zellzahl eruiert werden.  
Der Median der Zellzahl lag bei 76,0. Die geringste Zahl von Zellen waren 
0, das Maximum wurde mit 872 erreicht. Die IQR erstreckte sich von 24,0 
(25% Perzentile) bis 170,0 (75% Perzentile). 
 
Tab. 4.3.3:  CD4-Zellzahl bei diagnostizierter CMV 
 
 Gültig 117 
 Fehlend 53 
Median  76,0 
Minimum  0 
Maximum  872 
Perzentile 25  24,0 
Perzentile 75  170,0 
 
  
4.3.4.  Viruslast bei diagnostizierter CMV-Erkrankung 
 
Es waren für 116 Patienten gültige Werte verfügbar (68,2%). Für 54 
Patienten konnte die Viruslast zum Zeitpunkt CMV-Erkrankung nicht 
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ermittelt werden(31,8%). Der Median befand sich bei  44143,0 
Kopien/ml. Die geringste Viruslast wurde mit  -500 ermittelt, das 
Maximum wurde mit  1 852200 Kopien/ml erreicht. Die IQR bewegte 
sich in einem Bereich von 637,3 Kopien (25% Perzentile) bis 204001,0 
Kopien/ml (75% Perzentile). Bei 15 Patienten erreichte die Viruslast 
negative Werte. Das entspricht einem Prozentsatz von 12,9. 
 
Tab. 4.3.4:  Viruslast bei CMV in Kopien/ml 
 Gültig 116 
 Fehlend 54 
Median  44143,0 
Minimum  -500,0 
Maximum  1 852200,0 
Perzentile 25  637,3 
Perzentile 75  204001,0 
 
 




Die Therapiearten wurden in vier Kategorien eingeteilt: 
 
0: keine Therapie 
1: Monotherapie 
2: Duotherapie 
3: Tripel oder größer (HAART) 
 
Danach wurde unterschieden nach dem Typ der ersten dokumentierten 
ART und dem Typ der letzten dokumentierten ART, jeweils vor Eintritt 
einer CMV-Erkrankung. 
Von 170 Patienten bekamen 65 keine Therapie, was einem Anteil von 
38,2% entspricht. 16 erhielten als erste dokumentierte eine 
Monotherapie (9,4%). Mit einer Duotherapie wurden 12 Patienten, also 
7,1% behandelt. Der größte Teil der Patienten, nämlich 77 (45,3%), 
erhielt eine Therapie der Kategorie 3. 
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Bei der letzten dokumentierten ART vor einer CMV-Erkrankung, ergab 
sich folgendes Bild: 
Hier erhielten bereits 104 Patienten (61,2%) eine Therapie der Kategorie 
3. Mit einer Duotherapie wurde nur ein Patient versorgt (0,6%), 
Monotherapie wurde bei keinem der Patienten mehr eingesetzt. 65 
Patienten, also 38,2%, waren auch zu diesem Zeitpunkt noch ohne 
Therapie. 
 
Tab. 4.4.1a:  Typ der ersten dokumentierten ART vor CMV 
 
 Anzahl Prozent 
0 65 38,2 
1 16 9,4 
2 12 7,1 
3 77 45,3 
Tab. 4.4.1b:  Typ der letzten dokumentierten ART vor CMV 
 
 Anzahl Prozent 
0 65 38,2 
1 0 0,0 
2 1 0,6 




4.5.  Dauer der antiretroviralen Therapie vor einer CMV-
Erkrankung 
 
Bestimmt wurde der Zeitraum zwischen dem Beginn einer ART und dem 
Eintritt einer CMV-Erkrankung. Dies war bei 105 Patienten 
möglich(61,8%). Bei 65 Patienten konnte darüber keine Aussage 
getroffen werden(38,2%). Der Median lag bei 0,0 Monaten, die IQR 
zwischen 0,0 und 1,5 Monaten. Das Minimum wurde bei 0,0 Monaten 
ermittelt, die längste Zeitspanne zwischen dem Beginn der Therapie und 
dem Ausbruch einer CMV-Erkrankung betrug 165,0 Monate. Zum 
Vergleich wurde die Therapiedauer nochmals nur bei den Patienten 
bestimmt, bei denen zwischen dem Beginn der Therapie und der 
Diagnose der ersten CMV-Erkrankung tatsächlich eine zeitliche Differenz  
bestand. Dies waren 27 von 170 Patienten(15,9%). Der Median bei 
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diesen Patienten lag bei 23,0 Monaten. Die IQR erstreckte sich von 
12,0(25%) bis 51,0 Monaten(75%). Der geringste Zeitabstand wurde hier 
bei 1,0 Monaten ermittelt, das Maximum bei 165,0 Monaten. 
 
Tab. 4.5a:  Therapiedauer vor CMV-Erkrankung in Monaten 
 
 Gültig 105 
 Fehlend 65 
Median  0,0 
Minimum  0,0 









Tab. 4.5b:  Vergleichstabelle 
 Gültig 27 
 Fehlend 143 
Median  23,0 
Minimum  1,0 
Maximum  165,0 
Perzentile 25  12,0 
Perzentile 75  51,0 
 
 
4.6.   Überlebenszeiten und einzelne Einflussfaktoren 
 
4.6.1.  Überlebenszeit nach CMV-Erkrankung 
 
Die mediane Überlebenszeit für das Gesamtkollektiv der Patienten 
konnte nicht angegeben werden, da die meisten Patienten im 
beobachteten Zeitraum überlebten. Die kumulierte 










4.6.2.  Diagnosejahr als Einflussfaktor 
 
Die Diagnosejahre wurden in Gruppen eingeteilt: 
 
Gruppe 1:  Jahre 1998-2000 
Gruppe 2:  Jahre 2001-2003 
Gruppe 3:  Jahre 2004-2006 
 
In der Gruppe 1 lag die kumulierte Überlebenswahrscheinlichkeit nach 2, 
bzw. 5 Jahren bei 81% bzw. 73%. In der Gruppe 2 lagen diese Werte bei 
73% bzw. 67%. Die Gruppe 3 erreichte nach zwei Jahren eine Rate von 
76%, für die 5-Jahresrate war der Beobachtungszeitraum zu gering. Der 













4.6.3.  Zeitlicher Abstand von HIV-Diagnose bis Auftreten von CMV 
als Einflussfaktor 
 
Geprüft wurde, inwieweit ein frühes bzw. spätes Auftreten einer CMV-
Erkrankung nach der Diagnose HIV positiv einen Einfluss auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit hat. Die Patienten wurden dazu in 
Gruppen unterteilt: 
 
Gruppe1:  Auftreten von CMV später als ein Jahr 
Gruppe2:  Auftreten von CMV innerhalb eines Jahres. 
 
Die 2-und 5-Jahres-Überlebensraten in der Gruppe eins wurden bei 74% 
bzw. 61% ermittelt. 
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Bei Gruppe zwei ergaben sich Werte von 85% bzw. 78% für die 
kumulierte Überlebenswahrscheinlichkeit. 






4.6.4.  Art der CMV-Erkrankung als Einflussfaktor 
 
Unterschieden wurde hierbei nach Retinitis bzw. Gastroenteritis. 
Die kumulierte Überlebenswahrscheinlichkeit nach 2 bzw. 5 Jahren 
betrug bei den Patienten mit Retinitis 77% bzw. 70%. 
80% beträgt die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren bei 
denjenigen Patienten, die an CMV-Gastroenteritis erkrankt waren. Nach 
fünf Jahren hätten diese Patienten noch eine Überlebensrate von 70%. In 


















4.6.5.  Alter als Einflussfaktor 
 
Um die Einflussgröße Alter zu bestimmen, wurden die Patienten 
zunächst in zwei Gruppen eingeteilt: 
 
Gruppe 1: jünger als der Median 
Gruppe 2: älter als der Median. 
 
Der Median des Alters der untersuchten Patienten lag bei 41,6 Jahren und 
an dieser Stelle erfolgte die Aufteilung der Gruppen. 
Die Überlebensrate nach zwei Jahren in Gruppe 1 betrug 78%, diejenige 
in Gruppe 2, 80%. Nach fünf Jahren wurde noch eine Rate von 69% 









Da Alter jedoch eine stetige Variable ist, wurde diese auch mit einem 
monovariaten Cox-Modell untersucht. Auch in dieser Analyse war das 
Alter nicht signifikant mit der Überlebenszeit assoziiert ( p=0,153 ). Ein 
möglicher Grund hierfür ist, dass das untersuchte Kollektiv keine sehr 
breite Altersverteilung aufweist. 
Da das Alter aber in der Regel Einfluss auf das Überleben hat, wird diese 
Variable auch im weiteren Verlauf, dabei aber als stetige Variable 
berücksichtigt. 
Tab. 4.6.1 
Faktor Hazard ratio 95% CI p 







4.6.6.   Therapiedauer als Einflussfaktor 
 
Wie schon in 4.5 erwähnt, war lediglich bei 27 Patienten tatsächlich ein 
zeitlicher Abstand zwischen dem Datum der frühesten dokumentierten 
ART und dem Auftreten einer CMV-Erkrankung. Diese Patienten wurden 
zur weiteren Analyse herangezogen und in Gruppen unterteilt: 
 
1:  weniger als 6 Monate vor CMV 
2:  6-24 Monate vor CMV 
3:  mehr als 24 Monate vor CMV. 
 
Der Median für die Überlebenszeit konnte nur in Gruppe 2 ermittelt 
werden und lag bei 5,6 Jahren. 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit nach zwei bzw. fünf Jahren betrug in 
Gruppe 1 76% bzw. 66%. Bei Gruppe 2 lagen diese Werte bei 71% bzw. 
53%. Für Gruppe drei konnte für die Wahrscheinlichkeit zu überleben 









4.6.7.  Art der Therapie als Einflussgröße 
 
Wie in 4.4.1 bereits erwähnt, wurden hier die vier genannten Kategorien 
auf ihren Einfluss auf das Überleben geprüft und zwar einmal der Typ der 
frühesten dokumentierten  ART und einmal der Typ der letzten 
dokumentierten ART vor dem Auftreten einer CMV-Erkrankung. 
Bei erstgenannter ergaben sich folgende 
Überlebenswahrscheinlichkeiten in den einzelnen Kategorien: 
 
0: 2jahres-Rate  78%, 5jahres-Rate  73%. 
1: 2jahres-Rate  87%, 5jahres-Rate  77% 
2: 2jahres-Rate  63%, 5jahres-Rate  31% 









Beim Typ der letzten dokumentierten ART vor dem Auftreten einer CMV-
Erkrankung ergab sich folgendes Bild: 
 
0:  2jahres-Rate  78%,  5jahres-Rate  73% 
1:  kein Patient im Kollektiv 
2:  nicht ermittelbar, da nur ein Patient im Kollektiv 










4.6.8.  CD4-Zellzahl als Einflussgröße 
 
Hier wurde der Einfluss der CD4-Lymphozytenzahl auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit geprüft. Dazu wurden zuerst zwei 
Gruppen gebildet. Um Gruppen mit höheren bzw. niedrigeren CD4-
Werten zu erhalten, wurde beim Median (50/µl) geteilt. Graphisch zeigt 










Da auch die CD4-Zellzahl eine stetige Variable ist, wurde sie ebenfalls in 
einem monovariaten Cox-Modell auf ihren Einfluss überprüft. Ebenso 
wenig wie für das Alter ergab die monovariate Cox-Analyse für die CD4-
Zellzahl zum Zeitpunkt der CMV-Erkrankung einen signifikanten 
Zusammenhang bei der Betrachtung als stetige Variable. 
 
Tab. 4.6.2 
Faktor Hazard ratio 95% CI p 
CD4- 
Zellzahl 









4.6.9.  CD4-Zellzahl im Verlauf als Einflussfaktor 
 
 
Da die Werte für die Zahl der CD4+-Lymphozyten nicht für alle Patienten 
des Kollektivs verfügbar waren, beschränken sich die Beobachtungen 
dieses Faktors auf 142 Patienten des untersuchten Kollektivs. Grafik 10 
verdeutlicht diesen Zusammenhang, indem sie die Patienten, die im 
Verlauf einen Anstieg der CD4-Zellzahl auf mehr als 200/µl erreicht 
haben, denen gegenüberstellt, bei denen dies nicht der Fall war. 
Allerdings ist diese Analyse nur als deskriptive Darstellung sinnvoll: hier 
wird ein Kriterium benutzt, das die Überlebenden des Kollektivs 
automatisch bevorzugt, nämlich das Erreichen einer bestimmten CD4-
Zellzahl. Es ist unmittelbar einsehbar, dass vor allem Patienten, die früh 
versterben, hier von vornherein in die Gruppe mit  der schlechteren 










In dieser Betrachtung ist allerdings ein nicht einfach zu lösendes Problem 
enthalten. Der Anstieg der CD4-Zellzahl liegt in der Zukunft, soll aber 
gleichzeitig prognostische Bedeutung für diese haben. Methodisch kann 
dies mit der Modellierung der CD4-Zellzahl als zeitabhängige Variable in 
einem entsprechenden Cox-Modell gelöst werden. Bei der Untersuchung 
zeigt sich, dass der Verlauf der CD4-Zellzahl als Einzelfaktor einen 
Einfluss auf die Prognose hat: 
 
Tab. 4.6.3 
Faktor Hazard ratio 95% CI p 
CD4-Zellzahl 
Im Verlauf 







4.6.10.  Viruslast als Einflussfaktor 
 
 
Wie auch bei Punkt 4.6.9.  wurden wegen einiger nicht zu eruierender 
Werte nur 142 Patienten aus dem Kollektiv geprüft. Hier gilt wiederum 
die gleiche Einschränkung wie im Absatz 4.6.9., ein statistischer Vergleich 
zwischen den beiden Gruppen ist nicht sinnvoll, diese Analyse hat nur 
deskriptiven Charakter und veranschaulicht, weshalb beide Faktoren 
(CD4-Verlauf und Verlauf der Viruslast) im endgültigen Modell integriert 
werden. 
Zur Veranschaulichung wurden in Grafik 11 die Patienten, bei denen im 
Verlauf eine Supprimierung erreicht werden konnte, denjenigen 






Die Analyse des Verlaufs der Viruslast kann ebenfalls als zeitabhängige 
Variable in drei Kategorien (Suppression unter die Nachweisgrenze, 
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Suppression oberhalb der Nachweisgrenze aber unterhalb von 1000 
Kopien, Replikation oberhalb 1000 Kopien/ml) modelliert werden. Auch 





Faktor Hazard ratio 95% CI p 
Viruslast-Verlauf   0,02 
Suppression unter die 
Nachweisgrenze 
0,224 0,01-0,551 0,01 
VL<1000 Kopien 0,248 0,072-0,853 0,027 
VL>1000 Kopien 
(Referenzkategorie) 




4.7.   Multivariates  Modell der Einflussfaktoren 
 
Die Ergebnisse der Einzelanalysen aus den Kaplan-Meier-Analysen und 
die Erkenntnisse aus den Berechnungen mit dem monovariaten Cox-
Modell bildeten die Ausgangsbasis für die Entwicklung des multivariaten 
Cox-Modells. 
Dabei wurde auf die Faktoren zurückgegriffen, bei denen ein statistisch 
signifikanter Zusammenhang mit den Überlebenszeiten nachgewiesen 
werden konnte, bzw. in anderen Modellen vorhanden ist. Dies waren im 
vorliegenden Fall Alter, Abstand der HCMV-von der HIV-Diagnose, CD4-
Zellzahl und Viruslast, die beiden ersteren zum Zeitpunkt der CMV-
Diagnose. Wie bereits in 4.6. ausgeführt, ändern sich die 
     beiden Kategorien CD4-Zellzahl im Verlauf und Viruslast im Verlauf.  
Dabei werden die Überlebenden begünstigt, denn die anderen haben  
Keine Möglichkeit mehr, einen Anstieg der CD4-Zellzahl bzw. einen  
Abfall der Viruslast zu erleben. In diesem Fall wära also die  
Proportionale Hazard-Annahme nicht erfüllt. 
   
Dieser möglichen Fehlerquelle wurde dadurch Rechnung getragen, dass 
diese beiden Variablen als zeitabhängige Variable modelliert wurden. 
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In der multivariaten Cox-Analyse ließ sich ein eindeutiger Nachweis einer 
prognostischen Bedeutung hinsichtlich der Überlebenszeit für die 
Parameter Alter und Viruslast erbringen. Bei der Viruslast wurden 
zudem Unterschiede in den Gruppen ( Suppression erreicht, Viruslast < 
1000 Kopien/µl, Viruslast >1000 Kopien/µl) deutlich, wobei der 
statistische Zusammenhang in der Gruppe derer, die im Verlauf eine 
Supprimierung der Viruslast erreichten, hochsignifikant war. Nicht 
signifikant dagegen war der Einfluss der Gruppe 2 ( < 1000 Kopien/µl) 
gegenüber Gruppe 3 (> 1000 Kopien/µl). Ebensowenig signifikant im 
endgültigen Modell waren die Faktoren CD4-Zellzahl im Verlauf und 




Tab.  4.8:  Einflussfaktoren für das Überleben nach HCMV-Erkrankung 
 
Faktor Hazard ratio 95% CI p 
CD4-Zellzahl 
im Verlauf 
0,993 0,985-1,001 0,078 
Viruslastsuppr. 
im Verlauf 
  0,02 
Gruppe 1 
Suppr. erreicht 
0,28 0,112-0,734 0,019 
Gruppe 2 
< 1000 Kopien 
0,64 0,098-1,227 0,101 

























5.   Diskussion 
 
5.1.  Studiendesign 
 
Die vorliegende Arbeit wurde als retrospektive Untersuchung 
durchgeführt. Die Daten wurden gewonnen aus der ClinSurv-Studie des 
Robert-Koch-Institutes. Das ClinSurv-Projekt sammelt Daten zu HIV-
Patienten aus mehreren klinischen Zentren in Deutschland und führt sie 
dann in einer zentralen Datenbank zusammen.  
Nicht immer sind die Daten allerdings vollständig, was dazu führt, dass in 
Teilanalysen, z.B. beim Verlauf von CD4-Zellzahl und Viruslast, ein Teil 
des Kollektivs nicht vollständig beurteilt werden konnte. 
Bei den Verfahren zur Schätzung der Überlebenszeit ergibt sich stets ein 
Problem: wie werden die Daten der Patienten, die aus der 
Verlaufsbeobachtung vor dem Endpunkt ( Tod des Patienten ) 
ausscheiden und damit zensiert sind, behandelt?  
Das in dieser Arbeit zum Einsatz gebrachte Verfahren der Kaplan-Meier-
Analyse trägt dieser Frage Rechnung, indem es diese Daten mit in die 
Analyse einbezieht (79)und die vorhandenen Informationen somit nicht 
verloren sind. 
Die Kaplan-Meier-Analyse stellt den allgemein anerkannten Standard 
einer Überlebensanalyse dar. 
 
 
5.2.   Patientenkollektiv 
 
Da die Daten für das untersuchte Kollektiv aus der ClinSurv-Datenbank 
des RKI stammen und dort wiederum die Daten für eine grosse Zahl von 
klinischen Zentren in ganz Deutschland zusammenlaufen, kann das 





5.2.1.   Geschlechtsverteilung 
 
Die Verteilung der Geschlechtszugehörigkeit mit einem Anteil von 84,1% 
Männern im untersuchten Kollektiv entspricht in etwa den Zahlen der 





5.2.2.   Alter 
 
Die Altersstruktur im untersuchten Kollektiv entspricht den Angaben in 
der Literatur. Der Median des Alters von 41,6 Jahren zum Zeitpunkt der 
HCMV-Erkrankung die in anderen Untersuchungen dieser Art zum Alter 
gemacht werden (82; 81). 
 
 
5.2.3.   Infektionsmodus 
 
Homosexuelle Kontakte sind im Kollektiv die häufigste 
Übertragungsform, gefolgt von der Gruppe der Heterosexuellen. Die 
drittgrösste Gruppe bilden Patienten, die aus Endemiegebieten kommen 
oder sich dort infiziert haben. An vierter Stelle stehen Patienten mit 
intravenösem Drogenabusus. Die Verteilung entspricht somit der, wie sie 
vom Robert Koch-Institut für Deutschland angegeben wird (83). In 
Ländern wie Spanien, Schweiz, Italien und Frankreich zeigt sich im 
Gegensatz dazu ein höherer Anteil der intravenös Drogenabhängigen (84; 
85). In den USA gehorchen die Verteilungsmuster ebenfalls sehr 
unterschiedlichen Gesetzmäßigkeiten, in Abhängigkeit von den 
Studienzentren (82; 86). 
 
5.2.4.   CD4-Zellzahl und Viruslast im Verlauf 
 
In diesem Segment wird ein bekanntes Problem retrospektiver Studien 
deutlich: die Unvollständigkeit bestimmter Daten. Da einige Werte 
sowohl für die CD4-Zellzahl als auch für die Viruslast fehlten, reduzierte 
sich das Kollektiv in diesem Punkt auf 142 von 170 Fällen. Diese Zahl an 
Patienten reicht aber sicherlich noch immer aus, um repräsentative 
Ergebnisse zu erhalten.  
Unsere Untersuchung konnte zeigen, dass als monovariate Variabeln der 
Verlauf der Viruslast, der Verlauf der CD4-Zellzahl, der Abstand der CMV-
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von der HIV-Diagnose einen Einfluss auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten haben.  
 
 
5.3.   Überlebenszeit und prognostische Faktoren 
 
Einleitend zu diesem Punkt sind einige erklärende Worte zur 
Vorgehensweise bei der Analyse der die Überlebenszeit beeinflussenden 
Parameter notwendig, um die Ergebnisse und deren Interpretation 
besser nachvollziehen zu können: 
 
Die einzelnen Faktoren wurden zunächst einer Analyse mit der Kaplan-
Meier-Methode unterzogen und auf ihren Einfluss hinsichtlich der 
Überlebensprognose der Patienten überprüft. Zur Kontrolle wurde dann 
die Überprüfung der einzelnen Variablen auf  ihre Signifikanz mit der 
monovariablen Cox-Analyse wiederholt. Nach den Ergebnissen der 
Einzelfaktorenanalyse wurden diejenigen Parameter für die multivariate 
Cox-Analyse ausgewählt, für die sich eine Signifikanz in der Einzelanalyse 
ergab. 
 
5.3.1.  Prognose und monovariate Überlebenszeitanalyse 
 
Der Median für die Überlebenszeit des Gesamtkollektivs kann aus weiter      
oben bereits genannter Ursache nicht angegeben werden. Die 
Überlebensrate nach zwei Jahren im untersuchten Kollektiv beträgt 79%, 
nach fünf Jahren sind es immer noch 70%. Diese Werte sind deutlich 
höher als die Werte, die in der Literatur früherer Jahre angegeben 
werden (81), decken sich aber mit Ergebnissen aus neueren 
Untersuchungen (87). Ein direkter Vergleich mit einer Studie von M. 
Egger (88) zeigt ähnliche Ergebnisse, was die Zweijahresüberlebensraten 
betrifft. So liegt in beiden Untersuchungen beispielsweise in der Gruppe 
der Patienten, bei denen die CD4-Zellzahl bei Diagnose CMV über einem 
Wert von 350/µl liegt, der Wert für die Zweijahresrate  etwa gleich bei 
89%.  Eine weitere Studie belegt eine Zweijahresüberlebensrate von 
76,9% für das untersuchte Gesamtkollektiv (89), was in etwa dem von 
uns gefundenen Wert von 79% entspricht. Eine Aussage über die 
Prognose nach fünf Jahren wird in diesen Untersuchungen jedoch nicht 
getroffen, da in den meisten Fällen der Beobachtungszeitraum zu gering 
ist. Unsere Studie konnte zeigen, dass bei Betrachtung des Verlaufs der 
CD4-Werte die Überlebenswahrscheinlichkeit nach fünf Jahren noch weit 
deutlicher davon abhängt, ob ein Anstieg der CD4-Werte auf die Zahl von 
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200 erreicht werden konnte oder nicht. Liegt die Fünfjahresrate bei 
ersterer Gruppe noch bei 89%, fällt sie bei der anderen Gruppe auf 64% 
ab. Ein ähnliches Bild für die Prognose ergibt sich bei Betrachtung der 
Viruslast im Verlauf. Diejenigen Patienten, die im Verlauf eine 
Suppression der Viruslast erreicht haben, haben nach fünf Jahren noch 
eine Überlebenswahrscheinlichkeit von 87%. Dieser Wert fällt auf 60% 
ab, wenn eine Suppression nicht erreicht werden konnte. 
 
5.3.2.  Multivariates Modell für die Einflussfaktoren auf die 
Prognose 
 
In der multivariaten Cox-Analyse blieb die Signifikanz nur für die 
Suppression der Viruslast und das Patientenalter bestehen, der Verlauf 
der CD4-Zellzahl zeigte einen grenzwertig signifikanten Einfluss 
(p=0,078). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit anderen Untersuchungen 
auf diesem Gebiet (87). Allerdings findet sich dazu nur wenig Literatur. 
Ein möglicher Grund hierfür könnte sein, dass erst 1995 damit begonnen 
wurde, die Viruslast zu bestimmen und somit in vielen Kollektiven noch 
nicht genügend aussagekräftige Daten zur Verfügung stehen. In unserer 
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass der Viruslastverlauf als 
zeitabhängige Variable einen signifikanten Einfluss auf das Überleben 
hat. Dabei war die Gruppe 1 der supprimierten Patienten signifikant 
gegenüber der Gruppe 3 mit Viruslastwerten > 1000 Kopien/µl, 
wohingegen die Gruppe 2 mit Werten unter 1000 Kopien/µl keine 
Signifikanz gegenüber Gruppe 3 aufwies. Der Verlauf der CD4-Zellzahl 
dagegen zeigte eine deutlich niedrigere Signifikanz. In der Pathogenese 
der Erkrankung sind beide Variablen auch nicht als unabhängig 
einzuschätzen: eine Suppression der Viruslast ist notwendige 
Voraussetzung für einen Anstieg der CD4-Zellzahl. Die Unabhängigkeit 
beider Variablen in Bezug auf die Prognose konnte bisher so auch nur in 
Modellen für den natürlichen Verlauf oder aber für Werte zu Beginn 
















6.  Zusammenfassung 
 
Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, in welchen 
klinischen Situationen heutzutage eine CMV-Erkrankung bei HIV-
infizierten Patienten in Deutschland auftritt, wie die Langzeitprognose 
dieser Patienten ist und welche prognostische Bedeutung 
unterschiedliche Faktoren für die Schätzung der Überlebenszeit bei HIV-
infizierten Patienten nach CMV-Retinitis bzw. CMV-Gastroenteritis haben. 
Diese Fragestellung wurde an einem Kollektiv von 170 Patienten aus der 
ClinSurv-Datenbank des Robert Koch-Instituts untersucht. 
 
     Bei unserer retrospektiven Arbeit wurden folgende Parameter erhoben: 
Alter, Geschlecht, wahrscheinlicher Infektionsweg, Angaben zum Beginn 
des AIDS-Stadiums, Immunstatus, Angaben zu HCMV-Manifestationen 
und Angaben zur antiretroviralen Therapie. 
 
Nachfolgend wurde eine statistische Analyse der Überlebenszeit mittels 
des Kaplan-Meier-Verfahrens und des Cox-Modells (Proportional-
Hazard-Model) durchgeführt. Das Ziel der Arbeit war dabei, diejenigen 
Parameter nach und nach herauszuarbeiten, bei denen ein statistisch 
signifikanter Zusammenhang mit der Überlebenswahrscheinlichkeit 
besteht. 
Die zwei-bzw. fünfjahres-Überlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 79 
bzw. 70%. Der Median der Überlebenszeit wurde im Kollektiv nicht 
erreicht, da ein Großteil der Patienten im Beobachtungszeitraum 
überlebte. 
Die Parameter  CD4-Zellzahl im Verlauf und Viruslastverlauf 
kristallisierten sich nach den einzelnen Analysen als signifikante 
Einflussgrößen hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit heraus. Im 
multivariaten Cox-Modell konnte dies eindeutig bestätigt werden. Der 
Supprimierung der Viruslast im Verlauf kam dabei die größte Bedeutung 
zu. Im multivariaten Modell zeigte sich auch, dass das Alter-für diesen 
Faktor ließ sich ja weder in der Kaplan-Meier Analyse noch in der 
monovariaten Cox-Analyse eine Signifikanz erkennen-im Zusammenspiel 
mit den anderen Faktoren ebenfalls signifikanten Einfluss auf die 






Tab. 4.2.3:  Diagnose AIDS vor CMV 
 









Tab.  4.1.1:  Alter in Jahren zum Zeitpunkt der CMV-Erkrankung: 
 
 
N Gültig 170 
 Fehlend 0 
Median  41,6 
Minimum  22,7 
Maximum  78,5 
Perzent.  25  35,7 
                  75  49,1 
 
 
    Tab.  4.1.2: Geschlecht 
 
 Anzahl Prozent 
Männlich 143 84,1 
Weiblich 27 15,9 
Gesamt 170 100,0 
 
  Tab.  4.1.3:  Verteilung der Übertragungsrisiken 
 
 Anzahl Prozent 
homosexuell 93 54,7 
heterosexuell 26 15,3 
Endemiegebiet 18 10,6 
i.V. Drogen 13 7,6 
Bluttransfusion 3 1,8 
Prä/perinatal 1 0,6 
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unbekannt 16 9,4 
 
 
Tab.  4.1.4:  Jahr des positiven HIV-Tests 
Jahr 1983 1984 1985 1986 1987 1988 
Anzahl 1 2 5 4 2 2 
 
 
Jahr 1989 1990 1991 1992 1993 1994 
Anzahl 3 7 3 10 5 5 
 
 
Jahr 1995 1996 1997 1998 1999 2000 
Anzahl 7 8 6 8 9 8 
 
Jahr 2001 2002 2003 2004 2005 2006 
Anzahl 10 18 10 10 10 8 
 
 
Tab.  4.2.1:  Diagnose der CMV-Erkrankungen nach Kalenderjahren 
 
Jahr 1998 1999 2000 2001 2002 
Retinitis 7 10 15 11 16 
Gastroent. 6 3 4 7 8 
 
 
Jahr 2003 2004 2005 2006 
Retinitis 10 13 7 12 
Gastroent. 8 7 18 10 
 
 
Tab.  4.2.2:  Zeitdifferenz HIV-CMV-Diagnose in Jahren 
 
 Gültig 161 
 Fehlend 9 
Mittelwert  4,9 
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Median  2,1 
Minimum  -0,2 
Maximum  21,0 
 
 
Tab. 4.3.3:  CD4-Zellzahl bei diagnostizierter CMV 
 
 Gültig 117 
 Fehlend 53 
Median  76,0 
Minimum  0 
Maximum  872 
Perzentile 25  24,0 
Perzentile 75  170,0 
 
Tab. 4.3.4:  Viruslast bei CMV in Kopien/ml 
 Gültig 116 
 Fehlend 54 
Median  44143,0 
Minimum  -500,0 
Maximum  1 852200,0 
Perzentile 25  637,3 




    Tab. 4.4.1a:  Typ der ersten dokumentierten ART vor CMV 
 
 Anzahl Prozent 
0 65 38,2 
1 16 9,4 
2 12 7,1 
3 77 45,3 
 
 
    Tab. 4.4.1b:  Typ der letzten dokumentierten ART vor CMV 
 
 Anzahl Prozent 
0 65 38,2 
1 0 0,0 
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2 1 0,6 
3 104 61,2 
 
     
 
    Tab. 4.5a:  Therapiedauer vor CMV-Erkrankung in Monaten 
 
 Gültig 105 
 Fehlend 65 
Median  0,0 
Minimum  0,0 









    Tab. 4.5b:  Vergleichstabelle 
 Gültig 27 
 Fehlend 143 
Median  23,0 
Minimum  1,0 
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Faktor Hazard ratio 95% CI p 
CD4-Zellzahl 
Im Verlauf 





Faktor Hazard ratio 95% CI p 
Viruslast-Verlauf   0,02 
Suppression unter die 
Nachweisgrenze 
0,224 0,01-0,551 0,01 
VL<1000 Kopien 0,248 0,072-0,853 0,027 
VL>1000 Kopien 
(Referenzkategorie) 
1 - - 
 
 
Tab.  4.8:  Einflussfaktoren für das Überleben nach HCMV-Erkrankung 
 
Faktor Hazard ratio 95% CI p 
CD4-Zellzahl 
im Verlauf 
0,993 0,985-1,001 0,078 
Viruslastsuppr. 
im Verlauf 
  0,02 
Gruppe 1 
Suppr. erreicht 
0,28 0,112-0,734 0,019 
Gruppe 2 
< 1000 Kopien 
0,64 0,098-1,227 0,101 
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SPSS-Prozedur für das endgültige Cox-Modell  
 
 
TIME  PROGRAM. 
 




















/CRITERIA=PIN(.05)  POUT(.10)  ITERATE(20)   . 
 
 
Erklärung: Für die beiden zeitabhängigen Variablen wird je nach 
Zeitpunkt über das Intervall von drei Monaten der zuletzt gemessene 
Wert gewählt. Dabei ist der Verlauf der CD4-Zellzahl (CD4L) als stetige 
Variable durch die absolute Zahl der CD4-Zellen/mcl dargestellt, die 
Viruslast in drei Kategorien(1=unterhalb der Nachweisgrenze, 
2=oberhalb der Nachweisgrenze, 3= oberhalb von xxx Kopien. Zusätzlich 
ist im endgültigen Modell Alter als stetige Variable in Monaten zum 
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